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(54) Compositions to piques comprenant du 5-methoxypsoralene. 



@ L'invention a pour objet des compositions 
pharmaceutiques applicables par voie topique, 
contenant du 5-methoxypsoralene a une 
concentration de 60 ppm a 100 ppm, et plus 
particuiierement de 65 a 95 ppm, et de prefe- 
rence 75 ppm, dans une formule huileuse phar- 
maceutiquement acceptable, ainsi que 
■'utilisation de ces compositions dans le cadre 
du traitement du psoriasis. 
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La presente invention a pour objet des composi- 
tions pharmaceutiques destinees au traitement par 
vote topique du psoriasis et d'autres dermatoses 
comprenant du 5-methoxypsoralene (ou 5-MOP) a 
une concentration de 60 ppm a 100 ppm, dans une 
formule huileuse pharmaceutiquement acceptable. 

Le psoriasis est une affection cutanee caracteri- 
see par une hyper-proliferation des keratinocytes et 
un trouble de leur differentiation. 

li survient aussi une inflammation du derme, des 
modifications vascul aires et immunologiques mettant 
en jeu une activation des lymphocytes T. 

Cette affection hereditaire, benigne dans la gran- 
de majorite des cas, se manifeste par des plaques 
erythemato-squameuses plus ou moins etenduessur 
le revetement cutane, provoquant une gene parfois 
importante pour le patient vis-a-vis de lui-meme et de 
son entourage. 

Souvent local isees aux coudes et avant-bras, 
aux genoux et jambes, a la region iombo-fessiere et 
au cuir chevelu, les lesions peuvent s'etendre au res- 
te du corps. 

Parfois, le psoriasis par son extension tres im- 
portante realisant un psoriasis universalis ou meme 
un psoriasis erythrodermique, par sa forme particu- 
liere pustuleuse ou par son association a un rhuma- 
tisme, realise une affection tres grave et invalidante 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou fonctionnel 
du patient 

Le traitement du psoriasis par administration de 
5-methoxypsoralene par voie orale a des doses 
comprises entre 1 mg et 1 ,2 mg par kg de poids cor- 
porei, par seance de puvatherapie, et irradiation ulte- 
rieure aux UVA a fait I'objet du brevet francais n° 2 406 
444. 

En raison des inconvenients lies aux puvathera- 
pie s generales prolongees, il est particulierement in- 
teressant de pouvoir disposer d'un traitement local 
sur une surface corporelle exposee aux UVA reduite. 

La presente invention a precisement pour but de 
fournir une composition permettant d'eviter certains 
inconvenients du traitement par voie orale, et de pro- 
ceder notamment a un traitement topique de psoriasis 
peu etendus ou de plaques rebelles ayant subsiste 
apres un traitement par voie orale. 

La presente invention a pour objet une composi- 
tion pharmaceutique destinee a I'application par voie 
topique, caracterisee en ce qu'eile comprend du 5- 
methoxypsoralene (5-MOP) a une concentration de 
60 ppm a 100 ppm, et plus particulierement de 65 
ppm a 95 ppm, dans une formule huileuse pharma- 
cologiquement acceptable. 

Des compositions pharmaceutiques particuliere- 
ment preferees dans le cadre de la presente invention 
comprennent du 5-MOP a une concentration de Por- 
dre de 75 ppm. 

On utilise generalementdes essences naturelles 
de citrus comme I'essence de bergamote naturelle, 



qui contient du 5-methoxypsoralene. 

Les compositions pharmaceutiques de I'inven- 
tion comprennent egalement un ou plusieurs filtres 
des rayons ultra-violet B, choisis notamment parmi le 
5 paramethoxycinnamate d'ethyl-hexyle, le trimethyl- 
benzylidene heptanone, etc. 

Les compositions de I'invention se presentent 
dans un vehicule huileux ou sous forme d'emulsions 
a phase continue liptdique. 
10 A titre illustratif, on peut citer la composition sui- 

vante qui se presente sous forme huileuse et est 
constitute notamment de: 

. Huile d'arachide 68,970 % 
. Myristate d'isopropyle 25,000 % 
15 . p-methoxycinnamate d'ethyl-2-hexyle 

2,000 % 

. 1.7.7-trimethyl-3-<methyl-4-benzylidene) bicy- 
clo (2.2.1)-2 heptanone 1,000 % 

. Essence de bergamote naturelle q.s.p. 75 ppm 
20 en 5-MOP 

. Essence de citrus synthetique q.s.p. 3 % 
3,000 % 

. Butyl hydroxyanisole 0,020 % 
. Butyl hydroxytoluene 0,010 % 

25 L'invention vise plus particulierement Tutilisation 

d'essences naturelles de citrus apportant dans le pro- 
duit fini une concentration en 5-MOP comprise entre 
60 et 1 00 ppm, notamment entre 65 et 95 ppm, et plus 
particulierement une concentration de 75 ppm, dans 

30 un vehicule huileux, pour i'obtention d'un medicament 
utile pour le traitement par voie topique du psoriasis 
et d'un certain nombre de dermatoses telles que le 
parapsoriasis, le vitiligo, I'eczema atopique. 

Les compositions selon l'invention sont applh 

35 quaes sur les parties de la peau a traitor environ 30 
mn a une heure avant I'irradiation de ces parties par 
des UVA. La dose initiale en UVA varie de 1 a 4 jou- 
les/cm 2 selon les phototypes de peau, la dose finale 
(pour les dernieres seances de traitement) ne depas- 

40 sant pas 8 jou!es/cm 2 . Le traitement se poursuit gene- 
ralement au rythme de 3 seances par semaine pen- 
dant 4 a 6 semaines. 

On a ainsi traite trente patients, ages de plus de 
1 8 ans, tous atteints de psoriasis localise, en plaques, 

45 sans remission depuis 6 mois, par la composition de 
l'invention contenant 75 ppm de 5-MOP decrite ci- 
dessus. Le traitement a dure 6 semaines. a raison de 
trois seances par semaine. La composition de l'inven- 
tion eta it appliquee environ 30 minutes avant I'irradia- 

50 tion UVA en cabine DIXWELL. La dose d'UVA etait 
augmentee de 0,5 joules toutes les deux seances, 
jusqu'a ce que le patient soit blanchi. 

II a ete constate que de facon remarquable, le 
traitement avec la composition selon l'invention, do- 

55 see a 75 ppm en 5-MOP, n'a entraine aucun effet se- 
condaire, aucun prurit, aucune irritation secondare 
apres I'application du prod u it, soit une tolerance par- 
faite chez 25 patients sur 30. Chez 5 patients, il est 
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apparu un erytheme persistant au cours des premie- 
res seances. Au niveau des resultats, sur les 30 cas 
traites, 25 psoriasis ont ete blanch is completement ou 
presque completement, 4 ont subi une bonne amelio- 
ration et un une amelioration seulement legere. 5 

Avec les compositions de I'invention dosees a 60 
ppm en 5-MOP, les r6sultats de blanchiment complet 
ont ete obtenus par des traitements s'etalant sur 4 a 
10 semaines. 

La mesure des ameliorations obtenues se fait w 
grace a I'index de severite (qui prend en compte 
I'erytheme, les squames et I'epaisseur de la plaque) 
qui permet d'apprecier la gravite du psoriasis et d'ap- 
prehender I'aspect clinique d'une amelioration. 

Le traitement topique ci-dessus decrit peut etre is 
utilise en complement de la puvatherapie orale dans 
laquelle une dose de 5-MOP de I'ordre de 1 mg/kg est 
administree au patient environ deux heures avant 
I'irradiation. Ces traitements conjugues sont particu- 
lierement recommandes pour les psoriasis etendus a 20 
plus de 40 % de la surface corporelle et pour faire dis- 
paraitre les plaques rebelles. 

II est interessant de noter que I'association des 
traitements par voie topique et par voie orale, permet 
de diminuer le nombre de seances de puvatherapie 25 
de facon notable et qui peut etre de 25%, cela dans 
I'interet evident du patient et de la sante publique. 



5. 



2,000 % 

. 1 .7.7-trimethyl-3-(meth yl-4-benzylidene) 
bicyclo (2.2.1)-2 heptanone 1 ,000 % 

. Essence de bergamote naturelle q.s.p. 75 
ppm en 5-MOP 

. Essence de citrus synthetique q.s.p. 3 % 
3,000 % 

. Butyl hydroxyanisole 0,020 % 
. Butyl hydroxytoluene 0,010% 

Utilisation d'essences naturelles de citrus appor- 
tant dans le produit fini une concentration en 5- 
MOP comprise entre 60 ppm et 100 ppm, notam- 
ment entre 65 et 95 ppm, et plus particulierement 
75 ppm, en vue de realiser un medicament desti- 
ne au traitement topique du psoriasis et d'un cer- 
tain nombre d'autres dermatoses, telles que le 
parapsoriasis, le vitiligo, I 'eczema atopique. 
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1. Composition pharmaceutique destinee a I'admi- 
nistration topique, caracterisee en ce qu'elle 
contient comme substance active du 5-me- 
t hoxy psoralens a une concentration de 60 ppm a 
100 ppm, et plus particulierement de 65 ppm a 95 
ppm, dans une formule huileuse pharmaceuti- 
quement acceptable. 



35 



3. 



Composition pharmaceutique selon la revendica- 40 
tion 1 , caracterisee en ce qu'elle contient du 5- 
methoxypsoralene a une concentration de 75 
ppm, dans une formule huileuse pharmaceutic 
quement acceptable. 

45 

Composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 1 ou la revendica tion 2, caracterisee en ce 
qu'elle comprend un ou plusieurs filtres des 
rayons ultra-violet B tels que le paramethoxycin- 
namate d'ethyl-hexyle, le 1 .7.7-trimethyl-3(me- 50 
thyl-4-benzylidene)bicyclo(2.2.1)-2 heptanone. 



4. Composition pharmaceutique selon Tune des re- 
vendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous forme huileuse et contient: 
. Huile d'arachide 68,970 % 
. Myristate d'isopropyle 25,000% 
. p-methoxycinnamate d'ethyl-2-hexyle 
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